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Introducción 2   
 
La isquemia mesentérica es una enfermedad poco frecuente, siendo el 0.1% de 
todas las admisiones hospitalarias, pero se asocia con mortalidades entre el 60 
y el 100%. Fue primero descrita por Antonio Hodgson hacia el final del siglo 
XV, pero no suscitó gran interés médico hasta la mitad del siglo XIX (Yasuhara, 
2005; Chang et al, 2006). La isquemia mesentérica es causada por la 
disminución de flujo sanguíneo al intestino, que induce daños a nivel celular 
con el desarrollo de daño en la mucosa, necrosis tisular y acidosis metabólica. 
 
Los factores de riesgo para desarrollar isquemia mesentérica incluyen la 
aterosclerosis, arritmias, hipovolemia, falla cardiaca congestiva, infarto del 
miocardio, enfermedad valvular, edad avanzada, y tumores intra-abdominales. 
Su etiología puede dividirse en causas agudas ó crónicas, y obstructivas ó no 
obstructivas. Las agudas oclusivas son dos: el embolismo, usualmente de la 
arteria mesentérica superior debido al ángulo de su origen aórtico, dando 
cuenta del 50% de todos los casos de isquemia mesentérica, y la trombosis, 
que típicamente ocurre en el origen arterial, por lo que la oclusión afecta a más 
estructuras (Yasuhara, 2005; Bingol et al, 2004). 
 
La isquemia mesentérica aguda no oclusiva puede ocurrir sin anormalidad 
arterial o venosa, aunque suele darse en pacientes con algún grado de 
aterosclerosis mesentérica, en los que se agrega una fuerza externa 
compresiva, como una masa intra-abdominal, o en los que se agrega un 
vasoespasmo secundario a estados transitorios asociados a la práctica de 
deportes extremos (Bonilla et al, 2005) o secundario a estados de bajo flujo 
durante un shock (American Gastroenterological Association Medical Position 
Statement, 2000; Chang et al, 2006). Los estados de bajo flujo suelen estar 
acompañados de vasodilatación periférica y cortocircuito (shunt) sanguíneo del 
intestino hacia otros órganos. De los pacientes con isquemia mesentérica 
aguda, 20-30% tienen un problema no oclusivo (Bingol et al, 2004). 
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La isquemia mesentérica crónica, usualmente aterosclerótica, puede ser 
precursora de cualquiera de las citadas condiciones. Cualquier incremento en 
la demanda al intestino (particularmente durante la digestión) o disminución del 
aporte sanguíneo (como la hipovolemia) puede desencadenar un infarto 
intestinal. Por tanto, los factores de riesgo para la aterosclerosis son 
pertinentes para el desarrollo de la isquemia mesentérica crónica e, 
indirectamente, de la aguda. 
 
Fisiopatología de la isquemia mesentérica 
Cualquiera que sea la causa, el resultado es la disminución de flujo sanguíneo 
al intestino, que puede llegar a la isquemia. Ésta puede inducir en el intestino la 
pérdida de su función de barrera, permitiendo la translocación de productos 
bacterianos a la circulación, lo que a su vez puede desencadenar un choque 
séptico y una consecuente falla multiorgánica fatal.  
 
Pero otra vía para llegar a esta falla multiorgánica es la disfunción endotelial 
(Cerqueira et al, 2005) que puede ser causada por la isquemia/reperfusión 
tanto localmente, en la arteria que nutre al intestino, como también de manera 
concomitante en territorios alejados del área afectada. Por ejemplo, se ha 
encontrado que la isquemia/reperfusión de la arteria cerebral media de la rata 
afecta la vasodilatación dependiente de endotelio en la arteria mesentérica 
superior (Martinez-Revelles et al, 2008). Esta disfunción endotelial podría ser la 
causa de la vasodilatación periférica que acompaña a los estados de bajo flujo, 
así como del cortocircuito sanguíneo del intestino hacia otros órganos. 
 
La circulación esplácnica es la parte de la circulación sistémica que irriga la 
porción abdominal del tubo digestivo, así como el bazo, el páncreas y el 
hígado. Es la circulación regional más grande nacida de la aorta y recibe más 
de una cuarta parte del gasto ventricular izquierdo durante el reposo, 
independientemente de que el sujeto esté recién alimentado o no (Marston et 
al, 1985). Este volumen equivale a unas diez veces el flujo sanguíneo que 
recibe toda la masa muscular esquelética en reposo, cifra enorme si se tiene en 
  
Introducción 4   
cuenta que esta masa tiene el mayor lecho vascular del cuerpo humano. Ese 
gran tamaño determina que la circulación esplácnica sea el más importante 
reservorio de sangre de todo el cuerpo. La circulación esplácnica (Figura 1) 
deriva principalmente de tres arterias que se originan en la aorta abdominal: el 
tronco celiaco, la arteria mesentérica superior y la arteria mesentérica inferior. 
Tiene además una circulación colateral importante y diversos arcos 
anastomóticos. El flujo sanguíneo esplácnico tiene normalmente un rango entre 
10-40% del gasto cardiaco, según el estado del paciente. Esta amplia variación 
del flujo a través del sistema mesentérico es causado por mecanismos de 
control tanto locales como regionales, que dependen directa o indirectamente 
del endotelio. 
 
 
Vena Cava inferiorColon distal
Colon proximal
Intestino 
delgado
Bazo
Estómago
Hígado
Páncreas
Tronco celiaco
0.7
Aorta 4 L/min
A. Mesentérica Superior
0.7
A. Mesentérica Inferior
0.4
A. Hepática común
0.5
V. Porta
1.3
Venas hepáticas
1.8
 
 
Figura 1: Esquema representativo de la circulación esplácnica humana. El número anotado 
bajo un vaso sanguíneo es su flujo medido en litros por minuto (adaptado de Narváez-Sanchez 
et al, 2004) 
 
  
Introducción 5   
El endotelio 
El endotelio es la monocapa celular que tapiza el interior de los vasos 
sanguíneos y el corazón. Estas células forman el órgano más grande del 
cuerpo humano, que tiene gran actividad paracrina, endocrina y autocrina (Hadi 
et al, 2005) en respuesta a estímulos físicos y químicos. El endotelio responde 
a estos estímulos produciendo, entre otras, sustancias vasoactivas relajadoras 
(principalmente óxido nítrico, prostaciclina y factor hiperpolarizante derivado del 
endotelio) o constrictoras (principalmente endotelina-1 y tromboxano A2), que 
regulan el tono y la permeabilidad vascular, la hemostasia, la angiogénesis y la 
inflamación (Pacher et al, 2007). A continuación detallaremos estas sustancias 
vasoactivas endoteliales. 
 
El óxido nítrico es el producto endotelial que tiene el papel más destacado en 
condiciones normales en todos los lechos vasculares, incluida la circulación 
esplácnica (Alexander, 1998; Bauer et al, 1997). El óxido nítrico actúa 
activando la enzima guanilato ciclasa para formar GMPc. El GMPc activa a su 
vez la proteína-kinasa G y los canales iónicos GMPc-regulados. El resultado 
total es una disminución de la concentración de calcio citoplasmático y por 
ende la relajación del músculo liso vascular, produciendo vasodilatación. El 
óxido nítrico es sintetizado por la óxido nítrico sintasa a partir de la arginina, y 
se puede inhibir competitivamente su formación aplicando al tejido análogos de 
este aminoácido, como el Nω-nitro-L-arginina-metil-ester, L-NAME (Rees et al, 
1990). Ver Figura 2. 
 
Entre los canales iónicos regulados por el GMPc están los canales de potasio, 
que son el tipo de canal iónico más ampliamente distribuido en los organismos 
vivos. Hay varios tipos de canales de potasio; de estos, los dependientes de 
calcio son los más importantes para la vasodilatación dependiente de endotelio, 
pues contribuyen a regular el calcio citoplasmático y por tanto a la contracción 
o relajación muscular. Los canales de alta conductancia dependientes de calcio 
se pueden bloquear con apamina, y los de baja conductancia se pueden 
bloquear con caribdotoxina (Simonsen et al, 1995). Ver Figura 2. 
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El factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) es un compuesto 
desconocido, secretado por el endotelio, que causa vasodilatación 
independiente del óxido nítrico y de la prostaciclina, actuando mediante 
apertura de los canales de potasio y por tanto induciendo hiperpolarización del 
músculo liso vascular. Entre los candidatos a ser el EDHF están los iones 
potasio, los ácidos epoxieicosatrienoicos, las uniones estrechas endotelio-
músculo liso, o el peróxido de hidrogeno, aunque también se ha propuesto que 
la función del EDHF es resultado de la acción conjunta de varios de los citados 
compuestos (Krause, 2002). Cabe resaltar que se ha demostrado que el 
peróxido de hidrógeno es un EDHF en arterias mesentéricas humanas y 
porcinas, así como en coronarias de perros, y que se ha propuesto como EDHF 
en coronarias humanas (Matoba et al, 2002) y en arteriolas piales del cerdo 
pigmeo (Shimokawa y Morikawa, 2005). Además, se ha descrito que la enzima 
superóxido dismutasa endotelial desempeña un papel en la síntesis del 
peróxido de hidrógeno, funcionando como una “sintasa de EDHF” en arterias 
mesentéricas de humanos y de ratones (Morikawa et al, 2004). La mayoría de 
los estudios que examinan la importancia funcional del EDHF usan la 
combinación caribdotoxina-apamina para inhibir selectivamente la 
hiperpolarización y vasodilatación que éste induce (Sánchez et al, 2006). Cada 
uno de estos bloqueantes por separado no inhibe completamente la apertura 
del canal. 
 
Los prostanoides son una subclase de los eicosanoides, formados por acción 
de la enzima ciclooxigenasa sobre el ácido araquidónico. Los prostanoides 
pueden ser vasodilatadores, de los cuales el más importante es la prostaciclina, 
o vasoconstrictores, de los cuales el más importante es el tromboxano A2. La 
ciclooxigenasa es bloqueada por los antiinflamatorios no esteroideos como el 
meclofenamato. La prostaciclina es bloqueada en su síntesis por la 
tranilcipromina (Clark y Harrington, 1982). El tromboxano A2 es bloqueado en 
su síntesis por el furegrelato (Johnson et al, 1986). El receptor del tromboxano 
A2, llamado receptor TP, es bloqueado por el compuesto SQ-29548 (Ogletree 
et al, 1985). Ver Figura 2. 
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Las endotelinas son una familia de péptidos derivados del endotelio, de 21 
aminoácidos cada uno, llamados endotelina-1, endotelina-2, y endotelina-3. La 
endotelina-1 fue la primera identificada, en 1988, y es la que tiene el mayor 
significado fisiológico (Yanisagawa et al, 1988; Agapitov y Haynes, 2002) con 
potentes propiedades vasoconstrictoras y proliferativas. El receptor de la 
endotelina-1 tiene dos subtipos, conocidos como ETA y ETB. El ETA se localiza 
principalmente en el músculo liso vascular y es responsable de la 
vasoconstricción y la proliferación de este tipo de célula. El ETB está presente 
de manera predominante en las células endoteliales y media la vasodilatación a 
través de la liberación de óxido nítrico y prostaciclina. En algunos lechos 
vasculares se ha identificado que el receptor ETB también puede estar presente 
en el músculo liso, donde media la vasoconstricción, motivo por el que la 
acción total de la endotelina-1 es de predominio constrictor (Mickley et al, 1997; 
Salcedo et al, 2008). El sistema de endotelina-1 es activado en diferentes 
enfermedades cardiovasculares y se asocia con cambios vasculares 
funcionales y estructurales, incluyendo hipertensión y falla cardiaca. Existen en 
la actualidad antagonistas selectivos o no selectivos de los receptores de la 
endotelina-1, ya que estudios con modelos animales y ensayos preclínicos han 
aportado fuerte evidencia de que estos antagonistas son efectivos en el 
tratamiento de la falla cardiaca, la hipertensión esencial o pulmonar, y la 
aterosclerosis (Witzigmann et al, 2003; Schoots et al, 2005). Sin embargo, la 
biología de los efectos mediados por los dos diferentes receptores es compleja, 
pues además de la selectividad y potencia de los subtipos de receptor, se han 
encontrado cambios en la distribución de cada subtipo bajo diferentes 
condiciones patológicas y en diferentes grupos de pacientes (Inoue et al, 1989; 
Dagassan et al, 1996; Witzigmann et al, 2003). 
 
El receptor ETA de la endotelina puede ser bloqueado por la sustancia BQ-123, 
y el ETB puede bloquearse con la sustancia BQ-788 (Fukuroda et al, 1994). Ver 
Figura 2. 
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Ach 
COX 
 
 
Figura 2: Esquema representativo de las vías descritas y de los bloqueantes usados en el 
presente trabajo. Ach: acetilcolina; eNOS: sintasa del óxido nítrico; NO: óxido nítrico; Kch: 
canales de potasio; COX: ciclooxigenasa; TCP: tranilcipromina; PGI2 (PC): prostaglandina I2 
(prostaciclina); IP: receptor IP de la prostaciclina; TXA2: tromboxano A2; TP: receptor TP del 
tromboxano A2; ET1: endotelina-1; ETA-ETB: receptores de la endotelina. 
 
 
Las especies reactivas del oxígeno son iones o moléculas altamente reactivas, 
debido a que tienen electrones no pareados en su capa de valencia. 
Clásicamente se ha explicado que la producción de especies reactivas de 
oxígeno sucede en los tejidos durante la reperfusión sanguínea, debido a la re-
exposición del tejido isquémico al oxígeno molecular (Zweier et al, 1994; Kim et 
al, 1998; Bauer et al, 2002). De estas especies, las más involucradas en la 
disfunción endotelial por isquemia/reperfusión son el anión superóxido, el 
peróxido de hidrógeno y el radical hidroxilo (Kim et al, 1998; Li y Jackson, 2002; 
Pearlstein et al, 2002), cuya formación se puede ver en la Figura 3. El anión 
eNOS 
PGI2 (PC)
TXA2 
NO
Kch
IP TP
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ETB 
ET1 
Ca++
Ca++
Vasodilatación
Vasoconstricción
Célula endotelial
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L-NAME 
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CTX-Apamina 
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superóxido puede inactivar al óxido nítrico, y ha sido involucrado en el estrés 
oxidativo inductor de disfunción endotelial (Sanchez et al, 2006; Martinez-
Revelles et al, 2008). La acción de algunas enzimas puede proteger el tejido 
contra el estrés oxidativo. Así, la enzima superóxido dismutasa destruye al 
anión superóxido, produciendo peróxido de hidrogeno, que a su vez, por la 
reacción de Fenton, puede ser convertido en radical hidroxilo. Por su parte, la 
enzima catalasa convierte el peróxido de hidrógeno en oxígeno y agua, 
minimizando los efectos lesivos de sus derivados (acerca de la superóxido 
dismutasa, ver Salvemini y Cuzzocrea, 2003; Bertuglia y Giusti, 2003; Nakae et 
al, 2003. Acerca de la catalasa, ver Christofidou-Solomidou et al, 2003; 
Kozower et al, 2003). 
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Energía
O2 O2 
 
 
Figura 3: Esquema que muestra las reacciones implicadas en la formación de especies 
reactivas de oxígeno. Enzimas: XO: Xantina oxidasa. SOD: Superóxido dismutasa. GPx: 
Glutatión peroxidasa. Radicales: O2.- : superóxido. H2O2: peróxido de hidrógeno. ·NO: óxido 
nítrico. OONO- : Peroxinitrito. .OH: hidroxilo. 
 
 
Disfunción endotelial  
La disfunción endotelial sucede cuando se rompe el balance entre la 
estimulación y la inhibición de la agregación plaquetaria, de la trombogénesis y 
la fibrinolisis, de la proliferación y migración del músculo liso vascular, y/o de la 
vasoconstricción y la vasodilatación. La disfunción endotelial se asocia con 
enfermedades como hipertensión arterial (Taddei y Salvetti, 2002), pre-
eclampsia (Page, 2002), diabetes (Makimattila e Yki-Jarvinen, 2002), 
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Introducción 11   
aterosclerosis (Anderson, 2003), insuficiencia cardiaca (Linke et al, 2003), 
coronariopatía (Schachinger et al, 2000) y condiciones clínicas relacionadas 
con la isquemia/reperfusión (Sotníkova et al, 1998; Pagliaro et al, 2003). En 
estas enfermedades, y particularmente en la isquemia/reperfusión, la disfunción 
endotelial está relacionada con la formación local de especies reactivas de 
oxígeno en la vecindad del endotelio (Pacher et al, 2007). 
 
El sello identificador de la disfunción endotelial es la disminución de la 
vasodilatación dependiente del endotelio, aunque también puede determinarse 
por un aumento de la producción (o de la respuesta) a la endotelina-1 
(Endemann y Schiffrin, 2004). Tales cambios en las respuestas dilatadora o 
contráctil suelen ser el primer signo de eventos cardiovasculares adversos y 
pueden predecir la evolución del paciente a largo plazo (Schachinger et al, 
2000; Perticone et al, 2001). Por consiguiente, una manera frecuente de 
evaluar la disfunción endotelial es analizando la vasodilatación dependiente de 
endotelio inducida con acetilcolina, que se suele comparar con la relajación no 
dependiente del endotelio inducida con nitroprusiato sódico (Erbs et al, 2003). 
También se puede medir la respuesta del vaso sanguíneo a la administración 
exógena de endotelina-1, bloqueando alternativamente sus receptores para 
determinar cuál de ellos está implicado en la respuesta alterada (Fukuroda et 
al, 1994; Ferrero et al, 2008). 
En diversos lechos arteriales se ha encontrado que la reperfusión acentúa la 
lesión vascular que tiene lugar durante la isquemia. Por ejemplo, Tsao y 
Hayward, en modelos experimentales diferentes, no encontraron alteración de 
la respuesta vascular en coronarias de gato ni en mesentéricas de rata con 
isquemias de 90 o 120 minutos de duración, pero sí que la reactividad vascular 
a la acetilcolina se atenúa apenas 2.5 minutos luego de iniciar la reperfusión 
(Tsao et al, 1990; Hayward y Lefer, 1998). Asimismo, Sotníkova encontró que 
la oclusión parcial de la aorta abdominal de ratas durante 18 horas no cambió 
la respuesta vascular aórtica significativamente, pero cuando tal isquemia es 
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seguida por una reperfusión de 30 minutos, la vasodilatación dependiente de 
endotelio disminuye (Sotníkova et al, 1998). 
 
Para reproducir la isquemia/reperfusión en el laboratorio, se suele realizar 
pinzamiento y posterior liberación de una arteria accesible al procedimiento, en 
un modelo animal que sea fuerte y relativamente fácil de manejar. Por este 
motivo, los roedores se han usado extensamente como modelo para estudiar la 
isquemia/reperfusión. En estos y en otros modelos animales, los vasos 
sanguíneos más estudiados en isquemia/reperfusión son la arteria cerebral 
media (Martinez-Revelles et al, 2008; Sanchez et al, 2006; Salcedo et al, 2008) 
y la coronaria (Garcia-Villalon et al, 2009; Townsend et al, 2007), y un poco 
menos la aorta (Sotníkova et al, 1998; Nakae et al, 2003) y la mesentérica 
superior (Koksoy et al, 2000; Bruce et al, 2004). En la tabla 1 se da información 
de algunos tiempos usados por investigadores de la isquemia/reperfusión en la 
arteria mesentérica superior de los roedores. 
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Tabla 1: Tiempos de isquemia y reperfusión mesentérica, inducidos mediante pinzamiento 
arterial, usados por diversos autores en roedores. (Sobrevida=el animal no fue sacrificado el 
mismo día del pinzamiento). 
 
Isquemia Reperfusión Autor, año 
30 min 60 min Haklar, 1998; Banda, 1997; Chen, 2000 
30 ó 120 min 30 ó 120 min Souza, 2002 
45 min 90 min Rosario, 2004 
45 min Sobrevida Masini, 2006 
45 min 90 min ó sobrevida Squadrito 1994, 1995 
60 min 120 min Koksoy, 2000 
90 min Sobrevida Higuchi, 2008 
18 horas 30 min Sotníkova, 1998 
 
 
 
 
La justificación del presente trabajo radica en que, aunque mucho se ha escrito 
acerca de la isquemia/reperfusión mesentérica y sus consecuencias en el tejido 
intestinal, es insuficiente lo que se ha investigado acerca de los efectos que 
tiene el evento isquémico en la disfunción endotelial de la arteria mesentérica 
superior. De hecho, aún no se conocen bien los detalles de la disfunción 
endotelial ni los mecanismos implicados en ella (Bruce et al, 2004). Es 
importante aumentar nuestro conocimiento acerca de la disfunción endotelial 
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en los diferentes territorios vasculares, y por lo expuesto hasta ahora, 
consideramos de particular interés el territorio mesentérico.  
 
Por otra parte, es factible que los largos tiempos de isquemia/reperfusión 
usados por muchos investigadores dejen escapar información valiosa acerca 
de lo que sucede con los mecanismos vasculares en fases relativamente 
tempranas de la isquemia/reperfusión, donde una intervención diagnóstica o 
terapéutica probablemente reduciría la morbimortalidad. Además, entre las 
opciones de tratamiento de la isquemia mesentérica aguda y crónica, se han 
propuesto técnicas quirúrgicas de reimplantación de vasos mesentéricos en la 
aorta adyacente a las arterias obstruidas y la colocación de injertos venosos o 
protésicos (Bingol et al, 2004; Schoots et al, 2005). Por tanto, es relevante 
conocer lo que sucede en instantes relativamente tempranos de la 
isquemia/reperfusión, porque esto puede ayudar a los cirujanos a conocer 
mejor cuándo la arteria está en condiciones para un eventual transplante.  
 
Por lo enumerado, creemos necesario profundizar en el conocimiento de la 
disfunción endotelial para comprender mejor la fisiopatología de la 
isquemia/reperfusión mesentérica, en aras de contribuir a lograr mejores 
herramientas diagnósticas y terapéuticas de esta patología en salas de 
urgencias, cirugía y cuidados intensivos, posibilitando una actuación más 
temprana y disminuyendo la mortalidad. 
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La isquemia/reperfusión mesentérica es una situación clínica relacionada con 
elevada mortalidad, y que se puede reproducir en el laboratorio. Su estudio es 
un tema actual e interesante para la investigación básica y clínica. 
 
Nuestra hipótesis es que la isquemia/reperfusión mesentérica produce 
disfunción endotelial alterando los mecanismos de la vasodilatación y de la 
vasoconstricción dependientes del endotelio en la arteria mesentérica. Para 
estudiar esta hipótesis, nos propusimos analizar el estado funcional del 
endotelio de esta arteria en ratas sometidas a isquemia/reperfusión por 
pinzamiento de la arteria mesentérica superior durante 60 minutos y posterior 
liberación por otros 60 minutos, examinando la vasoconstricción inducida con 
endotelina-1, la vasodilatación dependiente de endotelio con acetilcolina y la 
vasodilatación no dependiente de endotelio con nitroprusiato sódico, en 
presencia o ausencia de bloqueantes de la formación o acción del óxido nítrico, 
de la endotelina, de los prostanoides, de los canales de potasio y de las 
especies reactivas del oxígeno. 
 
Este estudio ha sido hecho con la idea de contribuir al conocimiento de la 
fisiopatología de la isquemia/reperfusión vascular, para aportar a un mejor 
diagnóstico y tratamiento de la isquemia/reperfusión mesentérica y disminuir la 
elevada morbimortalidad que se le asocia. 
 
 
  
 MATERIAL Y MÉTODOS 
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Los estudios fueron realizados de acuerdo a la Guía para el cuidado y uso de 
animales de laboratorio de los NIH de EUA. Se usaron ratas Sprague-Dawley 
macho adultas sanas, mantenidas bajo condiciones estándar en el animalario 
de la UAM. Los animales fueron divididos en dos grupos: un grupo 
experimental en el que se indujo isquemia/reperfusión de la arteria mesentérica 
superior por pinzamiento y posterior liberación de dicha arteria, y otro grupo en 
el que los animales fueron sometidos a operación simulada (sham). 
Técnica quirúrgica 
Cada rata fue anestesiada con pentobarbital sódico intraperitoneal (50 mg/Kg, 
más un 25% de esta dosis para mantenimiento en caso necesario). Luego el 
animal se colocó sobre una cama térmica termostatizada (modelo RTC1, 
Cibertec, Madrid) a 37.5 ºC y se dejó respirando aire ambiental. Por incisión 
abdominal media se expuso el plastrón intestinal para colocar una pinza 
atraumática cerca al origen de la arteria mesentérica superior. Luego se repuso 
el plastrón entre la cavidad abdominal y se cubrió la herida con Parafilm 
(American National Can, Chicago). Luego de 60 minutos se retiró la pinza y se 
verificó bajo microscopio el retorno de la palpitación en el área intestinal. En el 
grupo sham se realizó idéntico procedimiento, pero sin pinzar la arteria sino un 
borde de la herida. Al terminar la isquemia/reperfusión real o simulada, el 
animal fue sacrificado por decapitación y se le extrajo la arteria mesentérica 
superior, colocándola en una caja de Petri con solución salina, sobre hielo 
(aprox. 4 ºC). Mientras estaba entre este salino frío, la arteria fue liberada de 
tejido conectivo perivascular y luego cortada en segmentos cilíndricos, cada 
uno de 1.5 mm de largo y 0.4 mm de diámetro interno promedio. 
Procedimiento experimental  
Cada segmento arterial, experimental o sham, se montó en un sistema para 
registro de tensión isométrica dentro de un baño de órganos aislados que 
puede verse en la Figura 4. La preparación experimental consiste en pasar a 
través de la luz vascular dos alambres rígidos de tungsteno de 70 µm de 
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diámetro cada uno. Uno de los alambres queda fijo en un soporte mientras que 
el otro alambre, móvil y paralelo al anterior, se conecta a un transductor de 
fuerza (Statham Microscale UL5, New Jersey). Un tornillo micrométrico 
conectado al alambre móvil permite desplazar este alambre en paralelo al eje 
mayor del segmento arterial para aplicar una tensión pasiva de 1 g a la pared 
arterial. Esta tensión se aplica distendiendo repetidamente la pared arterial 
alejando los alambres mediante el tornillo micrométrico, durante 
aproximadamente 60 minutos, hasta que el segmento arterial no se relaja más 
(es decir, cuando la pendiente de relajación pasiva es cero durante al menos 
diez minutos). Esta tensión pasiva de 1 g se había determinado previamente en 
nuestro laboratorio como óptima para las respuestas de vasoconstricción y 
vasodilatación en la arteria mesentérica superior de la rata. 
 
Dentro del baño de órganos, cada segmento vascular queda sumergido en 4 ml 
de solución de Krebs-Henseleit, cuya composición es la siguiente: NaCl, 115 
mM; KCl, 4.6 mM; KH2PO4, 1.2 mM: MgSO4, 1.2 mM; CaCl2, 2.5 mM; NaHCO3, 
25 mM y glucosa, 11.1 mM. Esta solución se burbujea con carbógeno (95% de 
oxígeno y 5% de dióxido de carbono). Un circuito de agua caliente rodea al 
baño para mantener los segmentos vasculares entre el Krebs a temperatura 
constante de 37±0,5 ºC. El registro de la tensión se realiza en un ordenador 
con el sistema de adquisición de datos PowerLab (ADI Instruments, Australia) 
usando el programa Chart v 5.0. 
Protocolo experimental 
Cuando las arterias se estabilizaron a la tensión pasiva de 1 g, se probó su 
estado funcional registrando la contracción ante el KCl (100 mM). Una vez 
alcanzada la contracción máxima al KCl, se realizaron repetidos lavados con 
solución de Krebs conservada a igual temperatura y burbujeo. Si algún 
segmento respondía al KCl menos de 20% de la respuesta promedio, fue 
cambiado por otro segmento o no fue tenido en cuenta para la estadística. 
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Figura 4: Esquema de un segmento arterial (cilindro rojo) montado en un baño 
 
 
Estudio de relajación: Para estudiar la relajación dependiente de endotelio 
(inducida con acetilcolina) e independiente de endotelio (inducida con 
nitroprusiato sódico), se indujo primero un tono activo en la arteria aplicando al 
baño de órganos el U46619, análogo del tromboxano A2, en concentración 10-7 
M. Cuando esta contracción activa se estabilizó, se administraron dosis 
crecientes acumulativas de acetilcolina entre 10-8 a 10-4 M y se registró la curva 
de relajación obtenida. La dosis menor se aplicó con la arteria en la máxima 
tensión activa, y las subsiguientes cuando se estabilizaba la relajación 
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alcanzada con cada dosis (pendiente cero en la curva de relajación durante 
cinco minutos), hasta que no se logró más relajación. Una vez registrada esta 
curva se lavó la arteria exhaustivamente con solución de Krebs, se volvió a 
contraer con U46619 y cuando se estabilizó en esta nueva contracción se 
registró la relajación inducida con nitroprusiato sódico en dosis crecientes 
acumulativas desde 10-8 hasta 10-4 M. Algunas arterias fueron relajadas 
únicamente con nitroprusiato sódico para comprobar que no había cambios en 
el comportamiento de la arteria si se había relajado primero con acetilcolina y 
luego con nitroprusiato, respecto a si se relajaba sólo con nitroprusiato sódico. 
 
Estudio de contracción: La respuesta contráctil fue estudiada aplicando al baño 
plicación de tratamientos:
de órganos endotelina-1 en concentraciones progresivas acumulativas desde 
3x10-10 hasta 3x10-6 M. La dosis menor se aplicó con la arteria en tensión 
pasiva, y las subsiguientes cuando se estabilizaba la contracción alcanzada 
con cada dosis (pendiente cero en la curva de contracción durante cinco 
minutos), hasta que no se logró más contracción. 
 
A  También se estudió la contracción por endotelina y 
, 10-4 M): Inhibidor la síntesis del 
- dotoxina + apamina (CTX 10-7 M + Apamina 10-6 M): Bloqueantes de 
-  de 
-  U/mL): Catalizador de la reacción H2O2 ? H2O + O2 
la relajación por acetilcolina y por nitroprusiato en arterias tratadas con 
bloqueantes (ver Figura 3) y se comparó su respuesta con la obtenida de 
arterias no tratadas. Los tratamientos y dosis utilizados fueron los siguientes 
(las concentraciones se expresan en moles por litro y representan la 
concentración final en el baño de órganos): 
- Nω-nitro-L-arginina-metil-ester (L-NAME
NO; 
Carib
los canales de potasio de baja y de alta conductancia, respectivamente; 
Meclofenamato (10-5 M): Inhibidor de la COX, bloqueando la síntesis
prostanoides;  
Catalasa (1000
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- Dietil-ditio-carbamato (DETCA, 10-3 M): Inhibidor de la superóxido dismutasa 
 
n los estudios de contracción se usaron también los bloqueantes: 
otelina; 
oxano A2; 
ada arteria se dejó incubando con su respectivo tratamiento por lo menos 
roveedores utilizados: De laboratorios SIGMA: clorhidrato de acetilcolina; 
(la enzima que cataliza la reacción O2• ? H2O2); 
E
- BQ-123 (10-5 M): Antagonista específico del receptor A de la end
- BQ-788 (10-5 M): Antagonista específico del receptor B de la endotelina; 
- Furegrelato (10-6 M): Inhibidor de la síntesis del tromboxano A2; 
- SQ-29548 (10-5 M): Antagonista específico del receptor del tromb
- Tranilcipromina (TCP, 10-5 M): Inhibidor de la síntesis de prostaciclina. 
 
C
durante 25 minutos, excepto con catalasa, que se dejó al menos 60 minutos (se 
asume que tiene baja difusibilidad). Las soluciones de cada fármaco se 
prepararon inmediatamente antes de cada experimento, en suero salino 
fisiológico con 0,01% de ácido ascórbico para evitar la oxidación del fármaco. 
En ningún caso el volumen total añadido al baño de órganos fue superior al 
10% del volumen inicial del mismo. 
 
P
Nitroprusiato Sódico (NPS); Nω- nitro-L- arginina metil éster (L-NAME); 2[1,6-
Dicloro-3-metilfenil-amino] sal de ácido benzóico (Meclofenamato); Catalasa; 
BQ-788; BQ-123; CTX-Apamina; Dietilditiocarbamato sódico (DETCA); 9,11-
Dideoxy-11α,9α-epoxymetano prostaglandina F2α (U46619), Tranilcipromina 
(TCP). De laboratorios MERCK: cloruro potásico (KCl). De Cayman Chemical, 
furegrelato. 
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Análisis estadístico 
Los resultados se expresan como la media ± el error estándar de la media 
(E.E.M.). La contracción producida por el cloruro potásico (KCl) y el análogo del 
tromboxano A2 (U46619) es expresada en valores absolutos (mg). La 
contracción producida por la endotelina-1 se expresa en valores relativos (% 
del tono alcanzado con KCl). La relajación producida por la acetilcolina y el 
nitroprusiato sódico es expresada como porcentaje del tono alcanzado con el 
U46619. La pD2, logaritmo negativo de la concentración de relajante o 
constrictor que produce el 50% del efecto máximo, fue calculada por 
interpolación geométrica. La pD2 nos muestra la sensibilidad vascular al 
relajante o constrictor aplicado. 
 
La estadística se realizó con software Excel (Windows) y Graph Pad Prism v4. 
La comparación estadística de los resultados obtenidos en las arterias 
mesentéricas no tratadas, isquémicas vs. no isquémicas, fue realizada usando 
el test de la t de Student para datos no pareados. El efecto de los diferentes 
tratamientos en la respuesta arterial inducida con endotelina, acetilcolina o 
nitroprusiato sódico fue evaluado aplicando el ANOVA factorial de una vía 
seguido del test de Dunnett para comparar todos los grupos de arterias vs. el 
grupo de arterias sanas no tratadas (arterias controles), o el de Bonferroni para 
comparar entre sí los grupos que recibieron un mismo tratamiento. En todos los 
casos, P<0.05 fue considerado estadísticamente significativo. 
 
  
  
RESULTADOS 
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Inspección macroscópica:  
En este estudio se utilizaron dos grupos de ratas: 15 ratas fueron sometidas a 
60 minutos de isquemia seguidos de 60 minutos de reperfusión, y otras 14 
ratas fueron sometidas a una intervención simulada (sham). No hubo 
mortalidad en ninguno de los dos grupos. El intestino de las ratas sometidas a 
isquemia se tornó violáceo y fétido, fenómenos que no se observaron en los 
individuos sham. En las arterias isquémicas era más fácil retirar el tejido 
conectivo perivascular porque se tornaba friable. En la grasa periarterial más 
vascularizada de las arterias isquémicas llamaba la atención la presencia de 
muchos puntos violeta de 1 - 2 mm de diámetro (posibles infartos) que tendían 
a coalescer y que no aparecieron en las arterias controles. 
 
RESPUESTA ARTERIAL VASODILATADORA 
Tanto la acetilcolina como el nitroprusiato administrados en dosis crecientes 
desde 10-8 hasta 10-4 M produjeron relajación arterial, cuya magnitud dependió 
de la concentración. La vasodilatación inducida por ambas sustancias fue igual 
en arterias no tratadas, sanas o isquémicas. (Figura 5; Tablas 2 y 3) 
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Figura 5: Relajación inducida con acetilcolina (arriba) y con nitroprusiato sódico (abajo), en 
arterias no tratadas, sanas e isquémicas, precontraídas con U46619 10-7 M. Entre paréntesis 
(número de segmentos; número de individuos) 
Sanas (4;4) 
0
50
100
-8 -7 -6 -5 -4
Nitroprusiato sódico (log M)
Isquémicas  (4;4) 
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Tabla 2: Valores de la relajación máxima (Emáx, porcentaje del tono alcanzado con U46619) y 
de la sensibilidad (pD2) obtenidas con acetilcolina en arteria mesentérica de rata. Los valores 
se expresan como media ± EEM. Entre paréntesis (número de segmentos; número de 
individuos). ** P<0.01, entre arterias no isquémicas e isquémicas con igual tratamiento (test de 
Bonferroni). º P<0.05. ºº P<0.01 entre arterias tratadas y no tratadas (test de Dunnett) 
 
 
 
 
 
 
 
                   Sanas              Isquémicas 
 Emáx pD2  Emáx pD2
Sin tratamiento 96±1 6.9±0.2      (7;7)  95±3 6.8±0.1     (9;9) 
L-NAME 38±4   ºº 6.3±0.1  º  (6;5)  20±4 ºº ** 5.8±0.2 ºº (5;5) 
Meclofenamato 101±1    6.9±0.1     (5;4)  74±2  º ** 6.4±0.1     (5;5) 
CTX-Apamina 25±2   ºº 6.4±0.2     (5;5)  43±4 ºº 6.3±0.2     (5;5) 
Catalasa 87±3    º 6.1±0.1  º  (8;7)  82±4  º 6.1±0.1 ºº (8;8) 
DETCA 80±4   ºº 6.5±0.2     (7;7)  80±4 6.4±0.1     (7;7) 
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Tabla 3: Valores de la relajación máxima (Emáx, porcentaje del tono alcanzado con U46619) y 
de la sensibilidad (pD2) obtenidas con nitroprusiato sódico en arteria mesentérica de rata. Los 
valores se expresan como media ± EEM. Entre paréntesis (número de segmentos; número de 
individuos). º P<0.05. ºº P<0.01 entre arterias tratadas y no tratadas (test de Dunnett). 
 
 
 
 
 
                  Sanas                        Isquémicas 
 Emáx pD2  Emáx pD2
Sin tratamiento 80±2 7.2±0.1     (4;4)  76±2 7.5±0.1     (4;4) 
L-NAME 88±3 7.3±0.1     (5;5)  94±3 ºº 7.4±0.1     (4;4) 
Meclofenamato 93±2  7.3±0.1     (6;5)  91±3  º 7.5±0.1     (4;4) 
CTX-Apamina 64±5  6.6±0.1 ºº  (6;5)  68±4  6.8±0.1 ºº  (4;4) 
Catalasa 78±5  6.9±0.2     (4;4)  92±3 ºº 7.2±0.1     (4;4)  
DETCA 78±6   6.9±0.1     (4;4)  80±3 6.7±0.2 ºº  (4;4) 
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Efecto del L-NAME en la relajación inducida con acetilcolina: Las arterias 
isquémicas con inhibición de la síntesis de óxido nítrico alcanzaron un efecto 
máximo menor que las no tratadas (p<0.001) y que las arterias sanas con igual 
tratamiento (p<0.01). A su vez, las arterias sanas tratadas se relajaron menos 
que sus controles (p<0.01). La pD2 fue menor en arterias tratadas sanas 
(p<0.05) e isquémicas (p<0.01) que en sus respectivos controles. Tabla 2 y 
Figura 6. 
 
Efecto del L-NAME en la relajación inducida con nitroprusiato sódico: Este 
tratamiento aumentó el efecto máximo del nitroprusiato en las arterias 
isquémicas pero no el de las sanas (p<0.01), sin causar cambios en la pD2. 
Tabla 3 y Figura 6.  
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Figura 6: Efecto del L-NAME en la relajación inducida con acetilcolina (arriba) y con 
nitroprusiato sódico (abajo), en arterias precontraídas con U46619, no isquémicas e 
isquémicas. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del meclofenamato en la relajación inducida con acetilcolina: La 
inhibición de la síntesis de prostanoides con meclofenamato causó disminución 
del efecto máximo en las arterias isquémicas (p<0.05 respecto a las 
isquémicas no tratadas), pero no en las sanas. La pD2 fue igual en los cuatro 
tipos de arterias. Tabla 2 y Figura 7. 
 
Efecto del meclofenamato en la relajación inducida con nitroprusiato sódico: 
Este tratamiento aumentó el efecto máximo del nitroprusiato en las arterias 
isquémicas pero no el de las sanas (p<0.05), sin causar cambios en la pD2. 
Tabla 3 y Figura 7. 
0
50
100
-8 -7 -6 -5 -4
Acetilcolina (log M)
0
50
100
-8 -7 -6 -5 -4
Nitroprusiato sódico (log M)
Sanas (7;7) 
Sanas con meclofenamato (5;4)
Isquémicas (9;9) 
Isquémicas con 
meclofenamato (5;5) 
R
el
aj
ac
ió
n 
(%
 to
no
 in
ic
ia
l) 
Sanas (4;4) 
Sanas con meclofenamato (6;5)
Isquémicas (4;4) 
Isquémicas con 
meclofenamato (4;4) 
 
Figura 7: Efecto del meclofenamato en la relajación inducida con acetilcolina (arriba) y con 
nitroprusiato sódico (abajo), en arterias precontraídas con U46619, no isquémicas e 
isquémicas. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto de la caribdotoxina+apamina en la relajación inducida con acetilcolina: 
Cuando se bloquearon los canales de potasio con caribdotoxina+apamina, las 
arterias isquémicas alcanzaron un efecto máximo menor (p<0.001) que las no 
tratadas. A su vez, las arterias sanas tratadas con caribdotoxina+apamina se 
relajaron menos que sus controles no tratadas (p<0.01). La pD2 fue igual en los 
cuatro tipos de arterias. Tabla 2 y Figura 8. 
 
Efecto de la caribdotoxina y apamina en la relajación inducida con nitroprusiato 
sódico: Este tratamiento no produjo cambios en el efecto máximo, pero 
disminuyó la pD2 (p<0.01) de arterias no isquémicas respecto a sus controles. 
Tabla 3 y Figura 8. 
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Figura 8: Efecto de la caribdotoxina + apamina en la relajación inducida con acetilcolina 
(arriba) y con nitroprusiato sódico (abajo), en arterias precontraídas con U46619, no 
isquémicas e isquémicas. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto de la catalasa en la relajación inducida con acetilcolina: La eliminación 
del peróxido de hidrógeno mediante el tratamiento con catalasa disminuyó el 
efecto máximo y aumentó la pD  tanto en las arterias sanas como en las 
isquémicas, respecto a las arterias no tratadas. Tabla 2 y Figura 9. 
2
 
Efecto de la catalasa en la relajación inducida con nitroprusiato sódico: Este 
tratamiento aumentó el efecto máximo del nitroprusiato en las arterias 
isquémicas pero no el de las sanas (p<0.01), sin causar cambios en la pD2. 
Tabla 3 y Figura 9. 
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Figura 9: Efecto de la catalasa en la relajación inducida con acetilcolina (arriba) y con 
nitroprusiato sódico (abajo), en arterias precontraídas con U46619, no isquémicas e 
isquémicas. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del DETCA en la relajación inducida con acetilcolina: Cuando se inhibió 
la superóxido dismutasa con DETCA, las arterias sanas alcanzaron un efecto 
máximo ligeramente menor (p<0.01) que las no tratadas. No hubo diferencia 
estadísticamente significativa entre las arterias isquémicas tratadas con 
DETCA y las no tratadas, a pesar de lo mostrado por la gráfica. La pD2 fue 
igual en los cuatro tipos de arterias. Tabla 2 y Figura 10. 
 
Efecto del DETCA en la relajación inducida con nitroprusiato sódico: Este 
tratamiento hizo que en las arterias isquémicas la pD2 fuera menor (p<0.05) 
que en las no tratadas. No hubo otras diferencias significativas entre los cuatro 
tipos de arterias. Tabla 3 y Figura 10. 
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Figura 10: Efecto del DETCA en la relajación inducida con acetilcolina (arriba) y con 
nitroprusiato sódico (abajo), en arterias precontraídas con U46619, no isquémicas e 
isquémicas. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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RESPUESTA ARTERIAL VASOCONSTRICTORA 
 
Obtenida con la aplicación de cloruro de potasio: 
En todos los segmentos arteriales el KCl (100 mM) produjo contracción, la cual 
no fue estadísticamente diferente entre las arterias sanas (994±68 mg, 15 
segmentos de 12 individuos) y las isquémicas (917±91 mg, 20 segmentos de 
14 individuos). 
 
Obtenida con la aplicación del análogo del tromboxano U46619: 
El análogo del tromboxano U46619 (10-7 M) produjo contracción, y su efecto 
máximo fue mayor (P<0.05) en las arterias isquémicas (1300±37 mg, 9 
segmentos de 9 individuos) que en las arterias sanas (1100±35 mg, 7 
segmentos de 7 individuos). 
 
Obtenida con la aplicación de endotelina-1: 
La endotelina-1 (3x10-10 a 3x10-6 M) produjo contracción, cuya magnitud 
dependió de la concentración, en todos los segmentos arteriales. El efecto 
máximo contráctil fue significativamente mayor (P<0.001) en las arterias 
isquémicas (243±11%, 11 segmentos de 5 individuos) que en las arterias sanas 
(181±9%, 8 segmentos de 5 individuos). La sensibilidad (pD2) para este péptido 
fue similar en los dos tipos de arterias (Figura 11 y Tabla 4). 
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Figura 11: Contracción obtenida con endotelina-1 en arteria mesentérica de rata. Entre 
paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Tabla 4: Valores de contracción (% del tono alcanzado con KCl) y de sensibilidad pD2 
obtenidos con endotelina-1 en arteria mesentérica de rata. Los valores se expresan como 
media ± EEM. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). º P<0.05. ºº 
P<0.01 entre arterias tratadas y no tratadas (test de Dunnett). *** P<0.001 entre arterias no 
isquémicas e isquémicas con igual tratamiento (test de Bonferroni). 
 
 
 
 
        Arterias sanas              Arterias isquémicas 
 
Contracción 
(% tono KCl) 
PD2  
Contracción 
(% tono KCl) 
PD2
Sin tratamiento (8;5) 181±9 8.3±0.1 Sin tratamiento (11;5) 243±11     *** 8.4±0.1 
BQ-788             (7;5) 179±8 8.7±0.1  º BQ-788               (8;5) 246±7       *** 8.5±0.2 
BQ-123             (6;5) 193±12 7.6±0.1 ºº BQ-123               (7;5) 198±8     º 7.6±0.1 ºº 
L-NAME            (7;5) 180±14 8.4±0.1 L-NAME              (7;5) 242±8       *** 8.8±0.1  º 
TCP                  (5;5) 210±4 8.5±0.1 TCP                    (6;5) 219±13 8.6±0.2 
Furegrelato       (6;5) 266±8    ºº 8.6±0.1 Furegrelato         (7;5) 192±5    ºº *** 8.2±0.1 
SQ-29548         (6;5) 238±10  ºº 8.2±0.1 SQ-29548           (6;5) 165±12  ºº *** 8.5±0.1 
CTX-Apamina   (7;5) 165±8 8.2±0.1 CTX-Apamina     (8;5) 163±10  ºº 8.6±0.1 
Catalasa           (6;5) 190±23 8.8±0.2  º Catalasa             (7;5) 188±18  ºº 8.9±0.1  º 
DETCA             (6;4) 246±9    ºº 8.3±0.2 DETCA               (7;5) 242±4 8.3±0.1 
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Efecto del BQ-788 en la contracción inducida con endotelina-1: 
Cuando se inhibió el receptor ETB de la endotelina, aumentó la sensibilidad pD2 
a la endotelina-1 en arterias sanas pero no en las isquémicas (p<0.05 respecto 
a las arterias no tratadas). En el efecto máximo no causó diferencias. Tabla 4 y 
Figura 12. 
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Figura 12: Efecto del BQ-788 en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del BQ-123 en la contracción inducida con endotelina-1: 
El bloqueo del receptor ETA de la endotelina con BQ-123 revirtió el efecto 
máximo contráctil que estaba aumentado en las arterias isquémicas no tratadas 
(p<0.05). Esta disminución de la contracción no se observó en las arterias 
sanas que recibieron el mismo tratamiento. 
 
Este bloqueo de receptores también disminuyó la sensibilidad a la endotelina-1: 
la pD2 disminuyó por igual en arterias sanas e isquémicas tratadas respecto a 
las no tratadas (p<0.01). Tabla 4 y Figura 13. 
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Figura 13: Efecto del BQ-123 en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del L-NAME en la contracción inducida con endotelina-1: 
Las arterias isquémicas que recibieron este inhibidor de la síntesis de óxido 
nítrico mostraron una mayor sensibilidad (pD2) a la endotelina-1 (p<0.05) que 
las arterias isquémicas no tratadas. En cambio, no hubo diferencias de la 
sensibilidad entre las arterias tratadas con L-NAME y las no tratadas. 
 
El efecto máximo no fue afectado por el L-NAME en los dos tipos de arterias. 
Tabla 4 y Figura 14. 
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Figura 14: Efecto del L-NAME en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del TCP en la contracción inducida con endotelina-1:  
Este inhibidor de la prostaciclina no causó diferencias significativas en el efecto 
máximo ni en la pD2 de las arterias sanas o isquémicas. Tabla 4 y Figura 15. 
 
 
 
 
0
100
200
300
-10,5 -9 -7,5
Endotelina-1 (log M)
-10 - -8 -7
C
on
tra
cc
ió
n 
(%
 to
no
 K
C
l)
Sanas (8;5)
Sanas con TCP (7;5)
Isquémicas (11;5)
Isquémicas con TCP (7;5)
 
 
 
 
 
Figura 15: Efecto del TCP en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria mesentérica 
de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del furegrelato en la contracción inducida con endotelina-1:  
Al inhibir la síntesis de tromboxano A2, las arterias isquémicas alcanzaron un 
efecto máximo menor (p<0.01) que las arterias isquémicas no tratadas y que 
las sanas tratadas (p<0.001). Por el contrario, las arterias sanas tratadas 
alcanzaron un efecto máximo mayor (p<0.01) que las sanas no tratadas.  
 
La pD2 es igual en los cuatro tipos de arterias. Tabla 4 y Figura 16. 
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Figura 16: Efecto del furegrelato en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del SQ-29548 en la contracción inducida con endotelina-1: 
En concordancia con el resultado anterior, cuando el receptor del tromboxano 
A2 fue inhibido con SQ-29548, las arterias isquémicas alcanzaron un efecto 
máximo menor que las arterias isquémicas no tratadas (p<0.01), y las sanas 
tratadas alcanzaron un efecto máximo mayor (p<0.01) que las controles. No 
hubo diferencia en la pD2 de los cuatro tipos de arterias. Tabla 4 y Figura 17. 
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Figura 17: Efecto del SQ-29548 en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efectos de la caribdotoxina+apamina en la contracción con endotelina-1:  
La aplicación de caribdotoxina+apamina indujo, per se, una contracción de 
base en todas las arterias, tanto sanas como isquémicas (461±297 mg, 15 
segmentos de 10 individuos). Dicha contracción no fue estadísticamente 
diferente entre los dos tipos de arterias. 
 
En las arterias isquémicas, el tratamiento con estos bloqueantes de los canales 
de potasio provocó una disminución del efecto máximo alcanzado (p<0.01) 
respecto a las arterias isquémicas no tratadas. En las arterias sanas no se 
observaron cambios con estos bloqueantes. El tratamiento con 
caribdotoxina+apamina no modificó significativamente la sensibilidad (pD2) de 
las arterias sanas ni de las isquémicas. Tabla 4 y Figura 18. 
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Figura 18: Efecto de la CTX-Apamina en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto de la catalasa en la contracción inducida con endotelina-1:  
Cuando se disminuyó el peróxido de hidrógeno con catalasa, las arterias 
isquémicas alcanzaron un efecto máximo menor (p<0.01) que las isquémicas 
no tratadas. No hubo diferencias entre las arterias tratadas, sanas o 
isquémicas. 
 
Este tratamiento además aumentó la sensibilidad a la endotelina-1, pues la pD2 
fue mayor (p<0.05) en arterias tratadas, sanas o isquémicas, que en las no 
tratadas. Tabla 4 y Figura 19. 
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Figura 19: Efecto de la catalasa en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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Efecto del DETCA en la contracción inducida con endotelina-1: 
En las arterias sanas tratadas con este inhibidor de la superóxido dismutasa se 
alcanzó un efecto máximo mayor (p<0.01) que en las sanas no tratadas. En 
cuanto a las arterias isquémicas, no hubo diferencia entre las arterias tratadas 
y las no tratadas. 
 
La pD2 fue igual en los cuatro tipos de arterias. Tabla 4 y Figura 20. 
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Figura 20: Efecto del DETCA en la contracción obtenida con endotelina-1 en arteria 
mesentérica de rata. Entre paréntesis (número de segmentos; número de individuos). 
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La isquemia/reperfusión mesentérica es un problema relativamente infrecuente, 
pero se asocia con mortalidades entre el 60 y el 100% (Chang et al, 2006). 
Esto se debe a que la isquemia/reperfusión induce en el intestino una pérdida 
de su función de barrera, permitiendo la translocación de productos bacterianos 
a la circulación, seguida de choque séptico y la consecuente falla multiorgánica 
fatal. Pero otra vía para llegar a esta falla multiorgánica es la disfunción 
endotelial (Cerqueira et al, 2005) que puede ser causada por la 
isquemia/reperfusión tanto localmente, en la arteria que nutre al intestino, como 
a distancia, en otras arterias no directamente involucradas en la zona 
isquémica (Martinez-Revelles et al, 2008). Es mucho lo que se ha publicado 
acerca de los efectos de la isquemia/reperfusión mesentérica sobre la mucosa 
intestinal, pero en cambio se han estudiado poco esos efectos en la arteria 
mesentérica. De hecho, aún no se conocen bien los detalles de la disfunción 
endotelial ni los mecanismos implicados en ella (Bruce et al, 2004). Por tanto, 
creemos necesario profundizar en tal conocimiento para comprender mejor la 
fisiopatología de la isquemia/reperfusión vascular, en aras de contribuir a lograr 
mejores herramientas diagnósticas y terapéuticas de la isquemia/reperfusión 
mesentérica en salas de urgencias, cirugía y cuidados intensivos, posibilitando 
una actuación más temprana y disminuyendo la mortalidad.  
 
Para estudiar la fisiopatología de la isquemia/reperfusión mesentérica, uno de 
los modelos experimentales más usados es el de la oclusión de la arteria 
mesentérica superior de rata, debido a la fortaleza y relativa facilidad de 
manejo de este animal y la accesibilidad de dicha arteria. Para desarrollar el 
presente trabajo escogimos este modelo, y usamos tiempos de 
isquemia/reperfusión que coinciden con los de muchos investigadores de la 
isquemia mesentérica (ver Tabla 1). El presente trabajo se desarrolló para 
analizar in vitro cómo afecta la isquemia/reperfusión al endotelio de la arteria 
mesentérica, midiendo las respuestas vasoconstrictora y vasodilatadora. Se 
evaluaron varios mecanismos implicados en esas respuestas, determinando 
que algunos de ellos se encuentran alterados en un aparente esfuerzo 
adaptativo para compensar la disfunción endotelial. 
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En nuestro estudio, el intestino de las ratas sometidas a isquemia adquirió la 
presencia usual del tejido infartado. Esto es sugestivo de que, aunque no hubo 
mortalidad en ese grupo, las ratas estaban siendo sometidas a isquemia 
mesentérica. En un estudio previo no publicado, el autor del presente trabajo 
encontró que usando 60 minutos de isquemia y 60 de reperfusión la mucosa 
intestinal de la rata presenta congestión capilar, moderado despegamiento 
epitelial, desnudamiento de las puntas de las vellosidades e hipercelularidad de 
la lámina propia, y una actividad de lactato deshidrogenasa casi tres veces 
mayor a la basal. Por consiguiente, con este tiempo de isquemia/reperfusión se 
producen alteraciones estructurales y metabólicas en el tejido, que son 
parecidas a las observadas en humanos con similares tiempos de isquemia 
(Derikx et al, 2008).  
 
RESPUESTA VASODILATADORA 
Vasodilatación con acetilcolina: La acetilcolina es un neurotransmisor que actúa 
sobre receptores muscarínicos del endotelio, induciendo liberación de óxido 
nítrico, por lo que es un potente vasodilatador dependiente del endotelio. 
 
En nuestro estudio las arterias isquémicas no tratadas se relajaron ante el 
estímulo colinérgico de manera similar a como lo hicieron las controles. Es 
decir, la respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio se conserva en 
esta arteria, de modo que bajo nuestras condiciones experimentales el grado 
de lesión infligido no es suficiente para que se manifieste la disfunción 
endotelial. Sin embargo, esto no excluye que puedan existir alteraciones 
adaptativas en los mecanismos relajadores/constrictores que llevan a una 
“compensación” de esta disfunción endotelial. 
 
Esta parte de nuestros resultados contrasta con los de Hayward y Lefer (1998), 
que encontraron una significativa disminución de la respuesta endotelial a la 
acetilcolina posterior a 120 minutos de isquemia y 2.5 minutos de reperfusión 
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en la mesentérica superior de rata. La diferencia de nuestros resultados con los 
de estos investigadores puede atribuirse a que ellos usaron el doble de tiempo 
de isquemia que nosotros, y también a que realizaron una isquemia más 
amplia, con pinzamiento de la mesentérica superior y además del tronco 
celiaco, que irriga al páncreas, estómago, bazo y parcialmente al hígado (ver 
Figura 1). Un modelo como el de Hayward profundiza los efectos observados 
en el vaso sanguíneo, pero puede no reproducir con precisión la situación 
clínica ya que la isquemia aguda de etiología oclusiva no suele abarcar un área 
tan grande (Yasuhara, 2005; Bingol et al, 2004). Por este motivo, el método de 
pinzar únicamente la arteria mesentérica superior nos parece más adecuado, y 
además es mucho más usado como modelo para reproducir este evento clínico 
en el laboratorio. En procura de profundizar la lesión, diversos grupos que 
practican sólo el pinzamiento de la mesentérica prolongan el tiempo de 
reperfusión hasta 24 horas, posterior a isquemias de 30, 45, 60, 90 o 120 
minutos (Martinez-Revelles et al, 2008; Victorino et al, 2008). Estos tiempos de 
isquemia/reperfusión mesentérica son factibles en clínica, pero nuestro interés 
ha sido el observar cambios relativamente tempranos y muy importantes en el 
endotelio, porque sabemos que una intervención más temprana contribuye a 
conservar la función de barrera de la mucosa intestinal y a disminuir la 
probabilidad de que se desarrolle una disfunción endotelial. Tiempos tan 
prolongados de isquemia o de reperfusión harían totalmente inviable el 
intestino (Koksoy et al, 2000) y prácticamente garantizan que la disfunción se 
habrá establecido. 
 
Nuestros resultados también difieren con los de Sánchez et al (2006), que, 
usando nuestros mismos tiempos de isquemia/reperfusión en la arteria cerebral 
media de la cabra, encontraron disfunción endotelial dada por disminución en la 
capacidad vasodilatadora. Estos autores atribuyeron esta disfunción a un 
descenso de la biodisponibilidad de óxido nítrico, además de una disminución 
en la liberación de un hipotético EDHF, y también a un incremento en la 
producción de prostanoides vasoconstrictores. En ese estudio, cada uno de 
estos tres eventos fue relacionado con una elevada producción de anión 
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superóxido. Más adelante discutiremos lo correspondiente al papel de estos 
mecanismos que encontramos en la arteria mesentérica superior. 
 
Vasodilatación con nitroprusiato sódico: El nitroprusiato sódico es un donante 
de óxido nítrico (Ramakrishna y Cederbaum, 1996; Emre et al, 2008) y por lo 
tanto es un potente vasodilatador no dependiente del endotelio. En nuestro 
estudio, el efecto del nitroprusiato fue igual en arterias no tratadas sanas o 
isquémicas, sugiriendo que la sensibilidad del músculo liso arterial al óxido 
nítrico no se ha modificado por la isquemia/reperfusión y que el músculo liso 
conserva su capacidad de relajación. Por tanto, si se observara algún cambio 
en la respuesta arterial, sería atribuible a eventos inducidos por la isquemia 
exclusivamente en el endotelio y no en el músculo liso. 
 
RESPUESTA VASOCONSTRICTORA 
Contracción con cloruro de potasio: El cloruro de potasio en elevadas 
concentraciones produce despolarización de la membrana, lo cual causa 
apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje y la consecuente 
contracción del músculo liso vascular, constituyendo una prueba de su 
capacidad contráctil (Somlyo, 1994). En nuestro estudio, el hecho de que la 
respuesta al cloruro de potasio haya sido igual en las arterias sanas e 
isquémicas sugiere que los tiempos usados de isquemia/reperfusión no dañan 
la integridad funcional del músculo liso en la arteria mesentérica, coincidiendo 
con nuestro hallazgo en la relajación con nitroprusiato de sodio en arterias no 
tratadas, sanas o isquémicas.  
 
Contracción con endotelina-1: La endotelina es uno de los más potentes 
vasoconstrictores conocidos. En el presente estudio, la endotelina-1 aplicada 
en concentraciones progresivas produjo contracción, cuya magnitud dependió 
de la concentración, en todos los segmentos arteriales. La isquemia/reperfusión 
indujo un muy significativo aumento del efecto máximo provocado por la 
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endotelina-1 en las arterias no tratadas. Dado que la contracción en respuesta 
al cloruro de potasio fue igual en las arterias sanas e isquémicas, tal 
incremento de la respuesta a la endotelina-1 en las arterias isquémicas parece 
ser específico del endotelio y no sería debido a que esté aumentada la 
contractilidad del músculo liso vascular. Esta elevación de la actividad de la 
endotelina ha sido descrita también en mesentéricas de rata con hipoxia in vitro 
(Douglas et al, 1991) y en coronaria del cerdo (Climent et al, 2006), y 
posiblemente contribuye a la vasoconstricción e hipoperfusión tisular que 
acompaña a los estados isquémicos (Stenman et al, 2002). 
 
 
MECANISMOS IMPLICADOS EN ESTAS RESPUESTAS 
Papel de los receptores de endotelina-1: Como se dijo en la Introducción, la 
endotelina-1 puede producir vasoconstricción actuando sobre receptores ETA, 
directamente sobre el músculo liso, pero también relajación actuando sobre 
receptores ETB, indirectamente a través del endotelio, donde induce liberación 
de prostaciclina y óxido nítrico (Douglas et al, 1991; Agapitov y Haynes, 2002).  
 
En nuestro estudio de contracción, cuando se aplicó un bloqueante del receptor 
ETA de endotelina-1, se disminuyó la sensibilidad a la endotelina-1 tanto en 
arterias isquémicas como en las sanas, y se revirtió el aumento de contracción 
a la endotelina-1 que habíamos observado. Resultados similares se han 
descrito en la arteria mesentérica humana sana, donde la contracción 
producida por la endotelina-1 es mediada principalmente a través de receptores 
ETA (Ferrero et al, 2008). Cuando se aplicó un bloqueante del receptor ETB, 
hubo un aumento de la sensibilidad a la endotelina-1 en las arterias sanas, 
sugiriendo que los receptores endoteliales ETB modulan la respuesta contráctil 
de la mesentérica a la endotelina-1. Este efecto modulador, sin embargo, 
desapareció tras la isquemia, evento que explicaría al menos una parte del 
aumento en la respuesta contráctil. Este hallazgo, además, apoyaría la idea de 
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que existe disfunción endotelial en la arteria mesentérica con los tiempos de 
isquemia/reperfusión aplicados en este trabajo. 
 
Nuestro hallazgo de que el aumento de la respuesta contráctil post-isquémica, 
en la arteria mesentérica de rata, puede atribuirse a una menor actividad del 
receptor ETB de la endotelina coincide con lo informado por Climent et al 
(2006), que observaron en coronarias de cerdo sometidas a 30 minutos de 
isquemia seguidos de 60 minutos de reperfusión, un incremento de la 
vasoconstricción en respuesta a la endotelina-1, hecho que atribuyeron a una 
menor actividad del receptor endotelial ETB de la endotelina, con la 
consecuente disminución de la liberación de óxido nítrico y prostaciclina, así 
como a una mayor actividad del receptor muscular ETB de la endotelina, 
mediador de vasoconstricción. En nuestro estudio, tal actividad aumentada de 
los receptores ETB en el músculo liso no se identificó, ya que la curva de 
sensibilidad a la endotelina no se desplazó hacia la derecha en las arterias 
isquémicas. 
 
Uno de los posibles mecanismos para la elevación de la respuesta contráctil es 
el aumento del número de receptores. Wackenfors et al (2004) confirmaron por 
PCR que la isquemia induce una regulación al alza (upregulation) de los 
receptores a la endotelina-1, tanto ETA como ETB, en coronarias humanas. La 
causa de esta regulación al alza de los receptores es desconocida, aunque 
parece estar mediada por la proteín-kinasa C y vías mitogénicas activadas por 
la kinasa (Nilsson et al, 2008). En el genoma humano, los genes que codifican 
los receptores a endotelina contienen múltiples elementos reguladores, que 
podrían ser activados por mediadores inflamatorios secundarios a la isquemia. 
En un evento isquémico se liberan citoquinas pro-inflamatorias tipo interleucina 
y factor de necrosis tumoral (White et al, 1999). Se ha encontrado aumento de 
receptores de la endotelina en arterias incubadas con estas citoquinas, lo que 
apoya la hipótesis de que los componentes inflamatorios están involucrados en 
la regulación al alza de los receptores (White et al, 1999). 
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Papel del óxido nítrico: En el estudio de relajación, las arterias sanas que 
fueron tratadas con un inhibidor de la producción de óxido nítrico se relajaron 
con acetilcolina menos que las sanas no tratadas, lo que muestra que el óxido 
nítrico media normalmente al menos una parte de la relajación dependiente de 
endotelio en la mesentérica superior. En el estudio de la relajación no 
dependiente de endotelio, encontramos que la inhibición de la producción de 
óxido nítrico aumenta el efecto máximo del nitroprusiato sódico, en parte 
porque la donación exógena de óxido nítrico por el nitroprusiato rebasa la 
inhibición que puede hacer el L-NAME, y en parte también porque hay una 
sensibilización del músculo liso al GMPc ante el bloqueo de la producción de 
óxido nítrico, como ha sido recientemente estudiado en la arteria pulmonar de 
la rata (Gupta et al, 2008). 
 
En las arterias isquémicas tratadas con L-NAME se obtuvo con la acetilcolina 
un efecto máximo aún menor que el de las arterias sanas con igual tratamiento, 
sugiriendo que la isquemia hace ganar importancia al óxido nítrico para 
mantener la respuesta relajadora inducida con acetilcolina. Esta mayor 
importancia del óxido nítrico en las arterias isquémicas es apoyada por nuestro 
hallazgo de que la inhibición de la producción de óxido nítrico no produjo 
cambios en el efecto máximo del nitroprusiato sódico en arterias sanas pero sí 
que lo aumentó en las arterias isquémicas. Un resultado también equivalente 
se obtuvo al estudiar la contracción con endotelina-1, en la que el inhibidor de 
la síntesis de óxido nítrico causó un aumento de la sensibilidad a la endotelina-
1 en las arterias isquémicas pero no en las sanas. Estos hallazgos podrían 
interpretarse a la luz de que la isquemia/reperfusión estimula vías alternas de 
producción de óxido nítrico, particularmente la de la enzima óxido nítrico 
sintasa inducible (Shah y Billiar, 1998; Ozaki et al, 2002). Diversos 
investigadores han encontrado que la isquemia/reperfusión causa una 
disminución de la biodisponibilidad del óxido nítrico (Khanna et al, 2000). 
Líneas atrás discutíamos que Sánchez et al (2006), usando nuestros mismos 
tiempos de isquemia/reperfusión en la arteria cerebral media de la cabra, 
encontraron disfunción endotelial dada por disminución en la capacidad 
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vasodilatadora, hecho que atribuyeron a un descenso de la biodisponibilidad de 
óxido nítrico, relacionado con una elevada producción de anión superóxido. El 
que nosotros hayamos encontrado un aumento de la biodisponibilidad podría 
explicarse porque los diferentes lechos vasculares presentan distintos tiempos 
para la expresión de enzimas productoras de óxido nítrico (Pacher et al, 2007). 
 
Papel de los prostanoides: Como se dijo en la Introducción, los prostanoides 
pueden ser vasodilatadores, de los cuales el más importante es la prostaciclina, 
o vasoconstrictores, de los cuales el más importante es el tromboxano A2.  
 
En nuestro estudio de vasodilatación con acetilcolina, cuando inhibimos la 
producción de prostanoides, las arterias isquémicas presentan un efecto 
máximo ligeramente menor que las arterias sanas, sugiriendo que las 
prostaglandinas vasodilatadoras no participan en la relajación colinérgica 
normal, pero sí lo hacen durante la isquemia. Esto es comparable a lo descrito 
por Tadros et al (2004) en la arteria hepática común del cerdo, en la cual la 
administración de prostaciclina parece no tener efectos benéficos en la 
perfusión hepática durante la fase más temprana del choque endotóxico, donde 
la disfunción endotelial podría estar todavía compensada, mientras que durante 
una fase avanzada del choque la prostaciclina exógena mejoró 
significativamente el flujo sanguíneo hepático y atenuó la hipertensión portal 
inducida por la sepsis. 
 
En cuanto a la relajación no dependiente de endotelio, parece que los 
prostanoides no desempeñan papel alguno en la relajación de la arteria sana, 
pues la inhibición de la producción de prostanoides no produjo cambios en el 
efecto máximo ni en la sensibilidad al nitroprusiato sódico en las arterias no 
isquémicas. En cambio, el hecho de que el efecto máximo del nitroprusiato se 
haya acentuado ligeramente en las arterias isquémicas, podría sugerir que la 
isquemia causa un aumento de la actividad de los prostanoides 
vasoconstrictores. 
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Para precisar el papel de los prostanoides en la isquemia/reperfusión, en el 
estudio de la respuesta contráctil inducida con endotelina-1 usamos tres 
bloqueantes altamente específicos de la cascada de la ciclooxigenasa: el TCP, 
inhibidor de la prostaciclina, el furegrelato, inhibidor de la síntesis de 
tromboxano A2, y el SQ-29548, inhibidor del receptor del tromboxano A2 (ver 
figura 2). La aplicación de TCP no causó diferencias significativas en el efecto 
máximo ni en la sensibilidad a la endotelina-1 de las arterias sanas o 
isquémicas, lo cual descartaría a la prostaciclina, potente vasodilatador, como 
una vía importante en la respuesta contráctil a la endotelina-1.  
 
En cambio, fue notable la disminución del efecto máximo contráctil en arterias 
isquémicas tratadas con el inhibidor de la síntesis de tromboxano A2 o con el 
bloqueante del receptor de este tromboxano, sugiriendo que la respuesta 
contráctil a la endotelina-1 durante la isquemia es coadyuvada por el 
tromboxano A2. Esta propuesta se apoya también en el hecho de que en el 
estudio de relajación realizamos la pre-contracción de las arterias con un 
análogo del tromboxano, el U46619 (10-7 M), y obtuvimos un tono 
significativamente mayor en las arterias isquémicas que en las sanas. Estos 
resultados en conjunto pueden explicarse por la actividad contráctil propia del 
tromboxano A2, pero además por la inhibición que el tromboxano A2 hace 
sobre la expresión de la óxido nítrico sintasa inducible, acción que ha sido 
descrita en la aorta de ratones sometidos a sepsis (Yamada et al, 2003). Esta 
parte de nuestros resultados coincide con los de investigadores que, usando 
tiempos de isquemia/reperfusión similares a los nuestros, en la arteria cerebral 
media de la cabra (Sánchez et al, 2006) y en la coronaria de cerdo (Climent et 
al, 2006) encontraron un incremento en la producción de prostanoides 
vasoconstrictores. 
 
Papel de los canales de potasio: Los canales de potasio sensibles al calcio 
participan en la vasodilatación, regulando la cantidad de calcio libre en el 
citosol y por ello causando relajación del músculo liso vascular (Eckman y 
Nelson, 2001). La apertura de estos canales puede ser facilitada por el óxido 
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nítrico (Eckman y Nelson, 2001) o por un factor hiperpolarizante derivado del 
endotelio (Shimokawa y Morikawa, 2005). En nuestro estudio de 
vasodilatación, la aplicación de bloqueantes de estos canales redujo el efecto 
máximo de la acetilcolina y la sensibilidad al nitroprusiato de sodio en las 
arterias sanas. Esto sugiere que en la arteria mesentérica de la rata el óxido 
nítrico actúa normalmente, al menos en parte, a través de los canales de 
potasio. 
 
En las arterias sometidas a isquemia/reperfusión, los bloqueantes redujeron la 
respuesta a la acetilcolina menos que en las sanas, y no redujeron la respuesta 
al nitroprusiato, sugiriendo que la actividad de los canales de potasio arteriales 
disminuye tras la isquemia, por lo podríamos proponer que los canales de 
potasio estudiados han sido lesionados por el evento isquémico. En este caso, 
un efecto de la isquemia/reperfusión sería que la mayor parte de la acción del 
óxido nítrico se realizaría a través de vías del GMP cíclico, diferentes a los 
canales de potasio, cuando las arterias son estimuladas con acetilcolina. Esta 
propuesta coincide con hallazgos de otros grupos que recientemente han 
observado que la administración de nitroglicerina, un donante de óxido nítrico, 
reduce el daño estructural y la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa 
en células intestinales de ratas sometidas a 30 minutos de isquemia seguidos 
de 60 minutos de reperfusión, y que estos efectos protectores suceden a través 
de un cambio en la ponderación de diferentes vías dependientes del GMP 
cíclico (Li et al, 2009). 
 
En la respuesta contráctil, el bloqueo de los canales de potasio disminuye el 
efecto máximo a la endotelina-1 en arterias isquémicas. Esto podría deberse a 
que la aplicación de estos bloqueantes induce per se una vasoconstricción de 
base que podría saturar la capacidad contráctil de la arteria. Dicha contracción 
de base es atribuible a la despolarización secundaria al cierre de los canales de 
potasio, y ocurrió sin diferencia en arterias sanas o isquémicas. 
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Nuestros resultados relativos a los canales de potasio coinciden con lo que han 
descrito diversos investigadores acerca de que existe una inadecuada 
regulación de la actividad de estos canales en situaciones patológicas como la 
diabetes mellitus, hecho atribuido al aumento del estrés oxidativo 
(particularmente la excesiva producción del anión superóxido) y que podría 
participar en la alteración vasomotora observada en estos pacientes (Liu y 
Gutterman, 2002). En tal caso, podríamos proponer que la 
isquemia/reperfusión altera la actividad de los canales de potasio vasculares de 
manera semejante a la observada en el paciente diabético, sugiriendo que 
pueden existir mecanismos fisiopatológicos similares en las dos situaciones. 
 
Papel del peróxido de hidrógeno: Como se dijo en la Introducción, las arterias 
pueden conservar su capacidad dilatadora sirviéndose de un factor 
hiperpolarizante derivado del endotelio, EDHF. Uno de tales EDHF en arterias 
sanas de diversas especies es el peróxido de hidrógeno, especie reactiva del 
oxígeno que funciona a través de los canales de potasio induciendo 
hiperpolarización y vasodilatación (Marrelli, 2002; Shimokawa y Morikawa, 
2005). En nuestro estudio de vasodilatación, la aplicación de catalasa, un 
catalizador de la degradación del peróxido de hidrógeno, disminuye la 
sensibilidad a la acetilcolina por igual en arterias isquémicas y en sanas, y 
disminuye ligeramente el efecto máximo relajador, también por igual, en estos 
dos tipos de arterias. Estos resultados son comparables a los de nuestro 
estudio de la respuesta contráctil, donde al aplicar el mismo catalizador de la 
destrucción de peróxido de hidrógeno se aumentó la sensibilidad a la 
endotelina-1 por igual en las arterias isquémicas y en las sanas.  
 
Estos resultados en conjunto sugieren que, bajo nuestras condiciones 
experimentales, el peróxido de hidrógeno contribuye a la relajación de la arteria 
mesentérica superior de la rata, donde probablemente funciona como un EDHF 
que activa los canales de potasio junto con el óxido nítrico. Esta propuesta 
coincide con lo descrito por investigadores del peróxido de hidrógeno como 
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EDHF en diversos lechos vasculares, incluida la mesentérica superior, de 
especies diferentes a la rata (Shimokawa y Morikawa, 2005). 
 
La aplicación de catalasa produjo un aumento del efecto máximo del 
nitroprusiato sódico en las arterias isquémicas, aumento que no fue observado 
en las arterias sanas, sugiriendo que el peróxido de hidrógeno puede ser 
también un mediador de la relajación no dependiente de endotelio en la arteria 
mesentérica que ha sido sometida a isquemia. Este efecto podría deberse a 
que el músculo liso isquémico presenta una sensibilización al peróxido de 
hidrógeno (Rodriguez-Martinez et al, 1998) similar a la que presenta al GMPc 
(Gupta et al, 2008), hechos sugestivos de que el óxido nítrico y el peróxido de 
hidrógeno comparten mecanismos de acción en la relajación arterial normal e 
isquémica. 
 
Papel del anión superóxido: El anión superóxido es una especie reactiva de 
oxígeno que ha sido implicada en la disfunción endotelial, pues disminuye la 
biodisponibilidad del óxido nítrico, y que es catabolizada por la enzima 
superóxido dismutasa (Katusic, 1996; Li y Jackson, 2002; Salvemini y 
Cuzzocrea, 2003). 
 
En nuestro estudio, la aplicación de un bloqueante de la superóxido dismutasa 
redujo la relajación a la acetilcolina, y aumentó el efecto máximo contráctil de la 
endotelina-1, en las arterias sanas pero no en las isquémicas. Estos resultados 
sugieren que la enzima superóxido dismutasa está más activa en la arteria 
mesentérica sana que en la isquémica, motivo por el cual su bloqueo se 
manifiesta en las arterias sanas mientras que en las isquémicas sólo mostró 
una tendencia que no alcanzó a ser significativa. La disminución de la actividad 
de la enzima superóxido dismutasa secundaria a isquemia/reperfusión ha sido 
descrita en lechos vasculares de animales (Bertuglia y Giusti, 2003) y humanos 
(Shimokawa y Morikawa, 2005). Esta disminución de actividad enzimática 
conduciría a acumulación de anión superóxido y en consecuencia a estrés 
oxidativo. Así las cosas, se podría proponer que este estrés explica la probable 
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lesión de los canales de potasio que observamos en la arteria mesentérica de 
la rata sometida a isquemia/reperfusión. 
 
Hemos discutido que algunos investigadores, aplicando los mismos tiempos de 
isquemia/reperfusión que los usados en el presente trabajo, han involucrado al 
anión superóxido en alteraciones de la reactividad arterial en lechos como la 
arteria cerebral media de cabra (Sanchez et al, 2006) o arterias del músculo 
trapecio de la rata (Tsing, 2002). Estos investigadores han descrito que la 
remoción de especies reactivas del oxígeno, particularmente el anión 
superóxido, promueve la recuperación de la capacidad relajadora a modo de 
reversión de la disfunción endotelial. 
 
Por otra parte, en la relajación no dependiente de endotelio la aplicación del 
inhibidor de la superóxido dismutasa hizo disminuir la sensibilidad al 
nitroprusiato en las arterias isquémicas pero no en las sanas, sugiriendo que el 
estrés oxidativo, y en este caso particularmente la acumulación de anión 
superóxido y la depleción de peróxido de hidrógeno, lesionan la capacidad de 
relajación del músculo liso. Esto se explicaría también porque el nitroprusiato 
de sodio, además de donar óxido nítrico, produce radicales libres directamente 
en el músculo liso vascular (Ramakrishna y Cederbaum, 1996), disminuyendo 
más la respuesta en las arterias isquémicas que en las sanas. 
 
En resumen, nuestros resultados sugieren que la endotelina-1 y el tromboxano 
A2 intervienen en el vasoespasmo secundario a la isquemia/reperfusión 
mesentérica que se mencionó en la Introducción. En ese caso, y aunque estos 
resultados en vasos grandes no son directamente extrapolables a la respuesta 
arteriolar, podría sugerirse que el uso de un antagonista del receptor ETA de la 
endotelina o de bloqueantes del tromboxano A2 sería útil en la prevención o 
corrección de la hipertonía vascular post-isquémica, el llamado fenómeno de no 
reflujo.  
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Nuestros resultados también sugieren que la lesión principal inducida por la 
isquemia/reperfusión, bajo nuestras condiciones experimentales, sucede sobre 
los canales de potasio, y que esta lesión parece ser causada por estrés 
oxidativo, mediado en gran parte por el anión superóxido. Según nuestros 
resultados, esta lesión es compensada en la célula endotelial aumentando la 
actividad del óxido nítrico (el cual probablemente estaría actuando a través de 
vías del GMPc alternas a los canales de potasio) y por el aumento de actividad 
de los prostanoides vasodilatadores. Es probable que mayores tiempos de 
isquemia/reperfusión limiten esa compensación y hagan evidente la disfunción 
de la arteria mesentérica. 
 
Como se dijo en la Introducción, una de las opciones de tratamiento de la 
isquemia mesentérica aguda y crónica es la reimplantación de vasos 
mesentéricos en la aorta adyacente a las arterias obstruidas, y la colocación de 
injertos venosos o protésicos (Bingol et al, 2004; Schoots et al, 2005). Nuestros 
hallazgos muestran que los tiempos de isquemia/reperfusión aplicados en este 
trabajo estarían probablemente entre los tiempos límite que puede durar la 
arteria mesentérica antes de ser transplantada. Después de este lapso, el 
clínico deberá tener en mente que se incrementa la probabilidad de que los 
mecanismos compensadores arteriales sean rebasados, hasta el punto de que 
se instaure una disfunción endotelial que prolongaría fenómenos indeseables 
como el de no-reflujo, y además podría “contagiar”, localmente o a distancia, tal 
disfunción a otras arterias. 
 
Entre los trabajos futuros estaría medir la expresión, en la arteria mesentérica, 
de las enzimas óxido nítrico sintasa endotelial e inducible y ciclooxigenasa, y 
de receptores de la endotelina, por ejemplo usando Western Blot. Además, 
dado que no podemos asimilar directamente los resultados de nuestro 
experimento a un estado de bajo flujo como el debido a un choque 
cardiovascular de diversa etiología, sería interesante hacer nuestros análisis en 
experimentos que no detengan completamente el flujo sanguíneo, como en 
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modelos de hemorragia o sepsis que reproducen muy bien los estados de bajo 
flujo (Rixen y Neugebauer, 2004). 
  
  
  
RESUMEN Y CONCLUSIONES 
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La isquemia/reperfusión mesentérica es una situación clínica poco frecuente 
pero se asocia con una elevada mortalidad. Se sabe que esta situación 
produce disfunción endotelial, pero aún no se conoce con detalle esta 
disfunción ni los mecanismos implicados. El presente estudio se realizó para 
examinar los efectos de la isquemia/reperfusión en la vasodilatación y en la 
vasoconstricción dependientes de endotelio en la arteria mesentérica superior. 
La isquemia/reperfusión se produjo en ratas macho adultas, pinzando dicha 
arteria durante 60 minutos y luego liberándola por 60 minutos. Se montaron 
segmentos de esta arteria en un baño de órganos para registrar la respuesta 
vascular, obteniendo los siguientes resultados: 
 
1. La acetilcolina y el nitroprusiato sódico produjeron relajación que fue igual 
en las arterias isquémicas y en las sanas. 
2. La relajación a la acetilcolina fue reducida por el L-NAME, inhibidor de la 
síntesis del óxido nítrico, más en las arterias isquémicas que en las sanas; 
por el meclofenamato, inhibidor de la producción de prostanoides, en 
arterias isquémicas pero no en las sanas; y por los bloqueantes de los 
canales de potasio, caribdotoxina+apamina, en arterias sanas más que en 
las isquémicas.  
3. La relajación a la acetilcolina fue reducida por la catalasa, un catalizador de 
la degradación del peróxido de hidrógeno, por igual en arterias sanas e 
isquémicas, y por el DETCA, inhibidor de la superóxido dismutasa, en las 
arterias sanas pero no en las isquémicas.  
4. La relajación al nitroprusiato fue reducida por los bloqueantes de los 
canales de potasio en las arterias sanas pero no en las isquémicas; y fue 
aumentada por el inhibidor de la producción de óxido nítrico, por el inhibidor 
de la producción de prostanoides y por el inhibidor de la producción del 
peróxido de hidrógeno en las isquémicas pero no en las sanas. 
5. La contracción a la endotelina-1 y al U-46619, análogo del tromboxano A2, 
fue mayor en las arterias isquémicas que las sanas. 
6. La contracción a la endotelina-1 fue reducida por el BQ-123, antagonista del 
receptor ETA de la endotelina, en ambos tipos de arterias, y aumentada por 
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el BQ-788, antagonista del receptor ETB de la endotelina, en las arterias 
sanas pero no en las isquémicas. 
7. La contracción a la endotelina-1 fue aumentada por el L-NAME, inhibidor de 
la síntesis del óxido nítrico, en las arterias isquémicas pero no en las sanas, 
y fue reducida por los bloqueantes de los canales de potasio, en arterias 
isquémicas pero no en las sanas. 
8. La contracción a la endotelina-1 fue reducida por el furegrelato, inhibidor de 
la síntesis de tromboxano A2, y por el SQ-29548, inhibidor del receptor del 
tromboxano A2, en arterias isquémicas pero no en las sanas, y no fue 
modificada por el TCP, inhibidor de la prostaciclina. 
9. La contracción a la endotelina-1 fue aumentada por la catalasa, catalizador 
de la degradación del peróxido de hidrógeno, por igual en arterias 
isquémicas y en sanas, y por el DETCA, inhibidor de la superóxido 
dismutasa, en arterias sanas pero no en las isquémicas. 
 
Estos resultados nos permiten llegar a las siguientes conclusiones: 
 
Tras una isquemia de 60 minutos y una reperfusión de 60 minutos, en el lecho 
vascular mesentérico: 
1. La vasodilatación dependiente de endotelio a la acetilcolina está 
conservada, con aumento de la actividad del óxido nítrico y de la 
prostaciclina, y disminución de actividad de los canales de potasio. 
2. La contracción a la endotelina está aumentada por una disminución en la 
actividad de los receptores ETB endoteliales, y por un aumento de actividad 
del tromboxano A2. 
3. La actividad de la enzima superóxido dismutasa está disminuida, y el papel 
vasodilatador del peróxido de hidrógeno no está modificado. 
4. Lo enumerado sugiere que, tras 60 minutos de isquemia seguidos de 60 
minutos de reperfusión, existe disfunción endotelial en la arteria 
mesentérica superior de la rata, secundaria a estrés oxidativo. Esta 
disfunción está compensada en la relajación colinérgica, pero produce 
aumento de la respuesta contráctil a la endotelina-1 y al tromboxano A2. 
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Este aumento de la respuesta contráctil puede participar en la fisiopatología 
de la isquemia/reperfusión mesentérica, dificultando la recuperación del flujo 
sanguíneo en el área afectada. Por tal motivo, el tratamiento de este 
vasoespasmo se beneficiaría con el uso de antagonistas del receptor ETA 
de la endotelina, de bloqueantes del tromboxano A2 y de la eliminación del 
radical superóxido. 
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